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摘要：目的　探讨影响奥卡西平（ＯＸＣ）活性代谢物［１０－羟基卡马西平
（ＭＨＤ）］的剂量校正浓度（Ｃ／Ｄ）的因素，为该药的临床合理应用提供参考。
方法　收集接受ＯＸＣ治疗且进行治疗药物监测（ＴＤＭ）的住院患者的 ＭＨＤ血
药浓度监测数据１６１份，并收集该类人群的人口学、合并用药、诊断及生化检验
等相关资料，用ＳＰＳＳ２７０软件进行数据统计并对结果进行分析。结果　年龄、
体质量指数（ＢＭＩ）、合并用药、诊断对 ＭＨＤＣ／Ｄ值的影响均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。１８岁以下的患者 Ｃ／Ｄ高于１８～６５岁患者；成年患者中，女性 Ｃ／Ｄ
值显著高于男性；低体质量组 Ｃ／Ｄ值均显著高于正常体质量组、超质量组及肥
胖组；联合使用丙戊酸组 Ｃ／Ｄ显著低于非丙戊酸组；ＯＸＣ在治疗癫痫患者时
Ｃ／Ｄ值显著低于治疗非癫痫患者。仅１１例（８２０％）患者用药后血钠低于正常
值范围，且治疗前后血钠值、血清肌酸酐值、谷丙转氨酶值均无显著性差异（均

Ｐ＞００５）。多元线性回归分析结果表明，ＢＭＩ对 ＭＨＤ的 Ｃ／Ｄ具有影响
（Ｐ＜００５）。结论　ＯＸＣ安全性较好，临床使用 ＯＸＣ时，应根据性别、年龄、
ＢＭＩ、合并用药、诊断进行个体化给药。
关键词：奥卡西平代谢物；治疗药物监测；剂量校正浓度；影响因素
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ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＴＤＭ）ｄａｔａｏｆｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄＯＸＣ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｓｗｅｌｌａｓｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙｒｅｓｕｌｔｓＤａｔａａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＳＰＳＳ２７０ｓｏｆｔｗａｒｅＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｇｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ），ｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｎＭＨＤＣ／Ｄｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ
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ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＭＩｈａｄａｎｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅＣ／ＤｏｆＭＨＤ（Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＯＸＣｈａｓ
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　　奥卡西平（ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ，ＯＸＣ）是新一代抗癫痫
药（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ），较常规 ＡＥＤｓ具有更小
的酶诱导作用，药物相互作用少，耐受性好，常作为成

人、儿童部分性癫痫发作的一线药物［１］。根据《中国

双相障碍防治指南》［２］，ＯＸＣ在临床实践中还可被广
泛用于治疗双相情感障碍、抑郁等精神障碍［３］。ＯＸＣ
属于无活性的前体药物，口服给药后，其在体内被快

速降解为 １０－羟基卡马西平（１０－ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂａ
ｚｅｐｉｎｅ，ＭＨＤ），ＭＨＤ是 ＯＸＣ发挥主要药效的活性物
质，在尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶（ＵＤＰ－ｇｌｕｃｕ
ｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ）催化下与葡萄糖醛酸结合并通
过肾排出［１］。目前，有关ＯＸＣ药代动力学结合血药浓
度监测来开展的研究较少，无法为接受ＯＸＣ治疗的癫
痫及精神障碍患者提供合理用药参考。本研究通过搜

集病历资料进行回顾性研究，以探讨影响ＭＨＤ剂量校
正浓度（ｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃ／Ｄ）的因素。

材料、对象与方法

１　研究对象
收集本院２０２２年１月至２０２４年１月期间接受

ＯＸＣ治疗的住院患者的 ＭＨＤ血药浓度监测数据，共
获得１６１例ＭＨＤ血药浓度监测数据。同时收集相关
信息，涵盖了性别、年龄、身高、体质量、所接受的给药

剂量、是否合并使用其他药物以及诊断等关键信息。

本研究经广州医科大学附属脑科医院伦理委员会批

准［伦理批号：（２０２１）第（２７）号］。
入选标准　①接受 ＯＸＣ治疗的住院患者；②测

定血清中ＭＨＤ浓度，确保血药浓度已达稳态。
排除标准　①患者资料不全；②血药浓度低于检测

下限，对于多次检测的患者，仅使用最近１次测量的浓
度；③严重肝、肾损害；④患有其他严重生理疾病者。
２　药品、试剂与仪器

奥卡西平片（商品名：曲莱），规格：每片０１５ｇ，
批号：Ｔ０２８４、Ｔ０２９１、ＴＬＫ２１、ＴＭＡ９６、ＴＭＡ７７、ＴＮＨ２７、
ＴＮＪ９０、ＴＮＮ３０、ＴＸＰ５３、ＴＹＣ１４，注册证号：国药准字

ＨＪ２０１７１０３０，意大利ＮｏｖａｒｔｉｓＦａｒｍａＳｐＡ公司生产；
奥卡西平片（商品名：万仪），规格：每片０３ｇ，批号：
７０１２３０８８、７０１２３０８５、７０１２３０６３、７０１２３０５９、７０１２３０５８、
７０１２３０３７、７０１２３０２９、７０１２３０１８、７０１２２０８５、７０１２２０７８，
批准文号：国药准字 Ｈ２００４０１９２，湖北人福药业有限
公司生产。ＯＸＣ，规格：每瓶１０ｍｇ，纯度：９６％，批号：
２１－ＺＥＡ－７５－１，ＯＸＣ－Ｄ４，规格：每瓶 ２．５ｍｇ，纯
度：＞９５％，批号：６－ＮＡＶ－１７１－１，均购自加拿大
ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓＩｎｃ。

ＬＣＭＳ－８０４０高效液相色谱串联质谱（ｈｉｇｈｐｅｒ
ｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）仪，日本岛津公司产品。
３　血样采集和浓度测定

血样采集　于上午７时至８时采集患者稳态谷
浓度的静脉血样３～５ｍＬ。

样本处理　吸取血样 １００μＬ，加入内标工作液
２０μＬ和乙腈５００μＬ作为沉淀剂，涡旋振荡仪混匀
１ｍｉｎ，以１４５×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，分离上清液
并转移至进样瓶中进行浓度测定。

色谱 条 件 　 用 ＡｇｉｌｅｎｔＸＤＢ －Ｃ１８色 谱 柱
（４６ｍｍ×５００ｍｍ，１８－Ｍｉｃｒｏｎ，６００Ｂａｒ），流动相
Ａ与Ｂ的比例为７∶３，Ａ为甲醇∶水（７５∶２５，ｖ／ｖ），含
５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵和 ０１％甲酸；Ｂ为乙腈∶水，
（５０∶５０，ｖ／ｖ）。柱温：４０℃，进样量：１μＬ，流速：
０８ｍＬ·ｍｉｎ－１。

质谱条件　离子源为电喷雾离子源（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ
ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ），正离子模式，加热模块温度：４００℃，
干燥气为氮气（流速：１２Ｌ·ｍｉｎ－１），雾化气流速：
３Ｌ·ｍｉｎ－１。用多反应监测模式，ＯＸＣ和内标用于定
量分析的离子对分别为 ｍ／ｚ２５３１０→２３６１０（ＯＸＣ），
ｍ／ｚ２５７１０→２４０１０（ＯＸＣ－Ｄ４）。

定量范围　２０～２０００ｎｇ·ｍＬ－１。
４　统计学处理

用ＳＰＳＳ２７０软件分析性别、年龄、体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、合并用药、精神诊断等对
ＭＨＤＣ／Ｄ值的影响。计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，非正态
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分布以中位数 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。比较２组数据时，
符合正态则用独立样本 ｔ检验，否则非参数轶和检验
评估差异。对于多组间的比较，则适宜用单因素方差

分析（Ｏｎｅ－ＷａｙＡＮＯＶＡ）。简单的线性回归分析方
法，以探究剂量与浓度之间的关联性，用斯皮尔曼等

级相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｆｏｒｒａｎｋｅｄ
ｄａｔａ，Ｓｐｅａｒｍａｎ）检验进行相关分析。

结　　果

１　ＯＸＣ剂量与血药浓度
１６１例 患 者 ＭＨＤ 的 平 均 血 药 浓 度 为

（１１５±０５６）×１０４ ｎｇ· ｍＬ－１，９５％ 置信区间
（１０６～１２４）×１０４ｎｇ·ｍＬ－１，共有８７例（５４０４％）
血药浓度处于治疗窗参考范围内，７４例（４５９６％）血
药浓度低于治疗窗下限。最低值为９７１５ｎｇ·ｍＬ－１，
最高值为２７３×１０４ｎｇ·ｍＬ－１。ＭＨＤ的中位剂量为６００
ｍｇ·ｄ－１，中位Ｃ／Ｄ值为１５１２ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ－１。

药物剂量是影响血液中药物浓度的关键要素，因此，

通过简单线性回归分析探讨血药浓度（ｙ，ｎｇ·ｍＬ－１）与
给药剂量（ｘ）之间的关系，得到方程：ｙ＝２０７０００＋
１２７４ｘ（Ｒ２＝０５５）。根据方程，二者之间成正比关系，
给药剂量对血药浓度的影响程度约为５４５％。

２　性别、年龄、ＢＭＩ、合并用药及诊断对Ｃ／Ｄ的影响
２１　性别对Ｃ／Ｄ的影响

经过统计，有７６例男性患者，８５例女性患者，其Ｃ／Ｄ
中位值分别为１４６８和１５１５ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ－１，在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。排
除未成年人后共１０５例，将性别再次分组，女性患者
Ｃ／Ｄ值显著高于男性，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），提示在 １８岁以上患者中，性别可能对
Ｃ／Ｄ值产生影响。
２２　年龄对Ｃ／Ｄ的影响

总计１６１例患者群体中，年龄在１８岁以下患者
有５６例，１８～６５岁患者９７例，大于６５岁患者８例，
其 Ｃ／Ｄ 中 位 值 分 别 为 １６６７、１４３５和 １８７９
ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ－１，１８岁以下的患者Ｃ／Ｄ显著高
于１８～６５岁患者，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），见表１。提示ＭＨＤ的Ｃ／Ｄ值可能受年龄
的影响。

２３　ＢＭＩ对Ｃ／Ｄ的影响
根据ＢＭＩ标准［４］将患者划分为４个组别：低体质

量组（＜１８５ｋｇ·ｍ－２，ｎ＝３０）、正常体质量组
（１８５～２３９ｋｇ·ｍ－２，ｎ＝６４）、超质量组（＞２３９～
＜２８０ｋｇ·ｍ－２，ｎ＝３８）以及肥胖组（≥２８０ｋｇ·ｍ－２，
　　

表１　性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、合并用药及诊断对１０－羟基卡马西平（ＭＨＤ）剂量校正浓度（Ｃ／Ｄ）的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ），ｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｎｔｈｅｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ｃ／Ｄ）ｏｆ
１０－ｈｙｄｒｏｘｙｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ（ＭＨＤ）

Ｉｔｅｍ Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｄ－１）▲ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１） Ｃ／Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ）

Ｇｅｎｄｅｒ Ｍａｌｅ ７６ ６００（６００，９００） （１０９±０５４）×１０４ １４６８（１２１３，１９０７）▲

Ｆｅｍａｌｅ ８５ ６００（６００，９００） （１２０±０５８）×１０４ １５１５（１２３０，１８９３）▲

Ｇｅｎｄｅｒ（≥１８） Ｍａｌｅ ６１ ６００（６００，９００） （１００±０５９）×１０４ １３５１±６６７
Ｆｅｍａｌｅ ４４ ６００（６００，９００） （１２３±０５５）×１０４ １６７５±５２５＆

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ＜１８ ５６ ６００（６００，９００） （１２４±０５２）×１０４ １６６７（１３６６，２２３０）▲

１８－６５ ９７ ６００（６００，９００） （１１１±０５８）×１０４ １４３５（１０９９，１７９７）▲

＞６５ ８ ６００（３００，８２５） （９５８±５２３）×１０３ １８７９（１２４２，２１０４）▲

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ＜１８５ ３０ ６００（３００，９００） （１２１±０５３）×１０４ １８３９（１４６３，２３６２）▲

１８５－２３９ ６４ ６００（６００，９００） （１１５±０５６）×１０４ １４５６（１２５１，２０７９）▲

＞２３９－＜２８０ ３８ ６００（６００，９００） （１０８±０６１）×１０４ １４４４（１０９６，１８３９）▲

≥２８０ ２９ ９００（６００，９００） （１１５±０５７）×１０４ １４１９（１０７０，１６０５）▲

Ｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ ４９ ６００（６００，９００） （１１４±０５６）×１０４ １５２０（１２６５，１８６３）▲

Ｎｏｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ １１２ ６００（６００，９００） （１１５±０５７）×１０４ １４７５（１１９２，１９３５）▲

Ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ ３１ ６００（６００，９００） （１１６±０５５）×１０４ １４７３（１２５９，１８１５）▲＃

Ｎｏｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ １３０ ６００（６００，９００） （１１４±０５７）×１０４ １５２４（１１９９，１９５４）▲

Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ３８ ６００（６００，９００） （１１５±０５３）×１０４ １４１９（１００６，１８０２）▲

Ｎｏｏｌａｎｚａｐｉｎｅ １２３ ６００（６００，９００） （１１５±０５８）×１０４ １５３６（１２８１，１９２１）▲

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｎｏｅｐｉｌｅｐｓｙ １２２ ６００（６００，９００） （１１７±０５５）×１０４ １５１７（１２０２，１９１４）▲△

Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ３９ ６００（６００，９００） （１０７±０６０）×１０４ １４６３（１３１６，１８５４）▲

▲：Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍａｌｅｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓａｇｅｄ１８－６５ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＭＩｏｆ

１８５－２３９，＞２３９－＜２８０ａｎｄ≥２８０ｋｇ·ｍ－２ｇｒｏｕｐｓ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｄｉｄｎｏｔｒｅｃｅｉｖｅｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｅｐｉｌｅｐｓｙｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５
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ｎ＝２９）。其对应的Ｃ／Ｄ中位值分别为１８３９、１４５６、
１４４４、１４１９ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ－１，经比较，低体质
量组Ｃ／Ｄ值均显著高于正常体质量组、超质量组及肥
胖组，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表
１。即患者的ＢＭＩ过低可能对ＭＨＤ的Ｃ／Ｄ产生影响。
２４　合并用药对Ｃ／Ｄ的影响

本研究共涉及联合用药１９种，仅列出与 ＯＸＣ联
合用药排名频次前３的药物，分别为喹硫平（４９例）、
奥氮平（３８例）、丙戊酸（３１例）。经过对比分析，比
较联合使用喹硫平组、奥氮平组、丙戊酸组与相应未

联合使用组之间的Ｃ／Ｄ比值，结果显示，ＯＸＣ联合使
用丙戊酸组明显低于未联合使用组（Ｐ＜００５），喹硫
平、奥氮平对ＭＨＤ的Ｃ／Ｄ无影响，见表１。
２５　诊断对Ｃ／Ｄ的影响

根据患者的诊断，可分为无癫痫诊断组和癫痫诊

断组，其 Ｃ／Ｄ 中 位 值 分 别 为 １５１７和 １４６３
ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ－１，无癫痫诊断组显著高于癫痫
诊断组，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见
表１。且在癫痫患者中合用丙戊酸的频率（４３６０％）
高于无癫痫诊断的患者（１１５０％），在统计学上差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２６　其他

治疗前后血钠值中位数均为１３９ｍｍｏｌ·Ｌ－１；其
中１１例（８２０％）患者用药后低于正常值范围（１３５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１），且用药后血钠值与浓度、Ｃ／Ｄ几乎无相
关性（ｒ＜０１）。治疗前后谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－
ｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ）中位数分别为１５０和１４５
Ｕ· Ｌ－１；治 疗 前 后 血 清 肌 酸 酐 平 均 值 分 别
（６１６７±１７５１）和（６１２７±１８４３）μｍｏｌ·Ｌ－１，在统
计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
３　多重线性回归分析探究ＯＸＣ代谢物Ｃ／Ｄ的影响
因素

本研究用逐步回归法依次将性别、年龄、ＢＭＩ、合
并用药以及精神诊断等变量纳入分析模型。经过统

计分析，ＢＭＩ在回归方程中呈现出显著的统计学意义
（Ｆ＝１２５１，Ｐ＜０００１，Ｒ２＝００７），方程：ｙ＝２５０５－
０３８·ＢＭＩ（Ｒ２＝００７），性别、年龄、合并用药及精神
诊断比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＯＸＣ作为新一代抗癫痫药物兼心境稳定剂，由肝
中的芳基酮还原酶（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃａｒｙｌｋｅｔｏｎｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓ）还

原为ＭＨＤ［５］。参考神经精神药理学与药物精神病协
会（ＡｒｂｅｉｔｓｇｅｍｅｉｎｓｃｈａｆｔｆｏｒＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄＰｈａｒｍａｃｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，ＡＧＮＰ）所发布的共识指南，
ＭＨＤ的有效血药浓度应维持在 １０～３５μｇ·ｍＬ－１

内［６］。本研究中，有８７例（５４０４％）血药浓度在治疗
窗参考范围内，７４例（４５９６％）血药浓度低于治疗窗
下限，ＡＧＮＰ指南中治疗窗范围目标人群主要来自欧
美国家。ＬＵ等［７］研究显示，ＵＧＴｓ突变基因加快该药
的代谢且在亚洲人中的等位基因突变频率高于其他

种族，同时克兢兢［８］、刘思婷［９］等研究表明，突变基因

携带者ＭＨＤ血药浓度显著较低，提示 ＵＧＴ基因或许
会影响ＭＨＤ血药浓度。

有研究表明，不同性别患儿的 ＭＨＤ血药浓度
无显著性差异［１０］。但本研究发现，在成年患者组

中性别对 Ｃ／Ｄ有影响，且女性高于男性。这与另
一项回顾性研究结果一致［１１］，主要是由于男性和

女性在生理上的差异导致，同样剂量的亲脂性药物

在女性身上可能分布体积更广、起效更快、作用持

续时间更长。

本研究发现，年龄可能对Ｃ／Ｄ有影响，其中１８岁
以下患者Ｃ／Ｄ高于１８～６５岁患者。曾晓云等［１２］研

究表明，儿童患者丙戊酸的Ｃ／Ｄ值也明显高于成年患
者。一方面相对于成人，儿童的肝药酶发育尚未完

全，其酶活性较低，药物的代谢能力较弱，消除速度较

慢；另一方面，儿童肾小球滤过率和肾血流量低，对药

物的总消除速度低于成人，导致血药浓度升高。不同

研究结果存在一些差异，王彦改等［１０］研究发现，与年

长患儿相比，年幼患儿需服用更大剂量的ＯＸＣ。也有
研究表明，年龄与 ＭＨＤ浓度无相关性［１３］。本研究

中，低体质量组的 Ｃ／Ｄ均显著高于正常体质量组、超
质量组和肥胖组，体质量过轻的患者由于体内脂肪含

量和水分含量相对较少，可能导致药物在体内的分布

容积减小，使得药物浓度相对较高，这与曾晓云等［１２］

研究结果一致。ＹＡＯ等［１］研究也表明，ＭＨＤ血药浓
度与体质量密切相关。在合并用药的研究中，联合使

用丙戊酸组 Ｃ／Ｄ显著低于非丙戊酸组，李龙宽等［１４］

研究表明，当丙戊酸与 ＯＸＣ联合用药时，可使 ＭＨＤ
血药浓度平均降低０～１８％。由于 ＭＨＤ的药代动力
学复杂，不同实验结果有所不同，有研究认为 ＭＨＤ的
代谢不受其他药物影响［１５］，也有研究认为与丙戊酸

合用时能提高ＭＨＤ血药浓度［１６］，故ＯＸＣ与丙戊酸合
用时，可适当调整给药剂量，并密切监控患者体内

ＭＨＤ的浓度变化。本研究发现，ＯＸＣ治疗癫痫患者
的Ｃ／Ｄ值显著低于无癫痫诊断的患者，原因可能与上
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述的药物相互作用有关，癫痫患者合用丙戊酸的频率

（４３６０％）高于无癫痫诊断的患者（１１５０％），在统计
学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；同时，癫痫和其他
精神障碍的病理生理学存在差异，这一差异是否也对

上述结果产生影响尚有待进一步研究。

低钠血症是ＯＸＣ治疗患者最常见的药物不良反
应之一，本研究中仅１１例（８２０％）患者出现轻微低
钠血症（低于１３５ｍｍｏｌ·Ｌ－１），且治疗前后血钠值、血
清肌酸酐值和ＧＰＴ值均无显著性差异（均Ｐ＞００５），
提示在当前治疗剂量下 ＯＸＣ用于癫痫或其他精神障
碍的患者安全性较好，药物不良反应少。

本研究提示：在临床实践中使用 ＯＸＣ时，应考虑
患者性别、年龄、ＢＭＩ、合并用药、诊断等因素制定个体
化给药方案；尤其是低体质量人群，应从低剂量开始

逐步给药，并密切关注监测ＭＨＤ血药浓度，以保证治
疗安全、有效。
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